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I. 서론
구강암은 인체에 발생하는 전체 악성종양의 2∼3%로 나
타나며 이 중 구강편평세포암종(oral squamous cell carci-
noma)이 구강 내에서 생기는 모든 악성종양의 90% 이상을 
차지한다
1)
. 구강편평세포의 종양화는 여러 단계의 발생 순
서를 거치는 다단계 발생과정(multistep carcinogenesis)으
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Oral squamous cell carcinoma(OSCC) occurs through a multistep process in which accumulated genetic alterations leads 
to malignant transformation. Oral leukoplakia is a common premalignant lesion in oral mucosa and the incidence of can-
cer progression into SCC has been reported to be 0~43%. The genetic alterations of oncogenes, tumor suppressor genes 
and DNA repair genes occur during carcinogenesis. In order to evaluate the role of epithelial cells in the early stage of 
carcinogenesis, we analyzed the alterations of genetic heterogeneity in epithelial cells of oral leukoplakia samples, using 
Laser capture microdissection(LCM). The incidence rate of microsatellite instability(MSI) and loss of heterozygosity(LOH) 
were analysed from the DNA of epithelial cells from 16 leukoplakia samples using adjacent fibroblasts as a normal 
control. In this study, LOH was found in epithelial cells of all 16 cases of leukoplakias while MSI has been observed in 
3 cases. Interestingly, the fibroblasts showed LOH and MSI in some cases, which was confirmed by DNA sequencing. 
Taken together, this study showed that leukoplakia has multiple genetic alterations in fibroblasts as well as in epithelial 
cells, suggesting that interaction between epithelial cells and fibroblasts might be involved in the early step of 
carcinogenesis. 
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 구강백반증(oral leukoplakia)은 구강편평
세포암종의 대표적인 전암병소이며, 상피이형성의 정도에 
따라 0∼43%의 빈도로 악성으로 진행한다
2-6)
. 
암의 발생과 진행에 관여하는 종양유전자(oncogene)와 
종양억제 유전자(tumor suppressor gene) 중 종양억제유전
자의 변이 여부를 파악하기 위한 방법으로 이형접합성소실
(loss of heterozygosity, LOH) 분석법을 사용한다. 이형접
합성소실은 부계와 모계로부터 각각 얻은 2개의 이형접합체
(heterozygous allele) 중 하나의 대립유전자에 소실이 발생
하는 것으로 주로 종양억제 유전자의 위치를 밝히는 데에 사
용된 분석법이다. LOH 발생은 암의 발달과 진행, 임상적인 
특징 등과 관련이 있다고 추측되고 있으며 주로 현미부수체 
표지자(microsatellite marker)를 이용하여 분석한다. 구강
편평세포암종에서 LOH는 다양한 염색체 위치에서 연구되고 
있는데, 최근까지 2p, 3p, 4q, 8p, 9p, 11p, 13q, 17p, 21q 
등의 LOH 발현이 알려져 있고
7-18)
 구강백반증에서는 3p, 
4q, 5q, 9p, 17p 등의 위치가 LOH 연구에 이용되었다
19-23)
. 
한편 DNA 수복 유전자의 이상으로 나타나는 결과 중 대
표적인 것으로 현미부수체불안정성(microsatellite in-
stability, MSI)이 있다. 현미부수체는 2~5개의 염기서열이 
일정 횟수 이상 반복되어 나타나는 것을 말하며 이들 반복구
조가 DNA 복제과정에서의 오류로 인해 유전자의 반복부위
의 길이가 달라진 것을 MSI라고 한다
24,25)
. MSI가 발생한 세
포는 유전자의 돌연변이가 존재하기 때문에 이로 인한 암의 
발생 가능성이 높다고 생각되고 있다
26-28)
. 
그러나 구강편평세포암종의 전암병소인 구강백반증에서
의 이형접합성소실 등 유전자 변이를 다룬 연구는
29-31)
 다른 
암에서처럼 활발히 보고되고 있지는 않으며, 다단계 구강암 
발생 과정의 초기 단계인 구강백반증에서 종양 억제유전자
의 역할에 대한 연구는 미미한 실정이다. 따라서 본 연구에
서는 초기단계 구강암발생과정에서 종양억제 유전자의 유전
자 변이에 대하여 분석하고자 구강백반증 조직을 대상으로 
레이저 포획 미세절제법(Laser Capture Microdissection, 
LCM)을 이용하여 상피세포와 섬유모세포를 분리추출한 후 
LOH의 발생 빈도를 조사하였다.
II. 재료 및 방법
1. 연구 대상 
2001년부터 2005년까지 연세대학교 치과대학부속병원 구
강악안면외과와 구강내과에서 생검을 통해 구강백반증 진단
을 받은 환자의 조직 중 염증이 없고 상피세포와 섬유모세포
의 분리 추출이 가능한 16예의 조직을 연구에 이용하였다. 
정상 대조군으로는 각 예마다 같은 환자의 조직에서 구강 백
반증의 상피 세포에 인접하여 있는 결합 조직의 섬유모세포
를 이용하였다.
2. 연구 방법
1) 레이저 포획 미세절제
(Laser Capture Microdissection: LCM)
실험에 선정된 16예의 검체로부터 얻은 파라핀 포매 조직
을 5㎛ 두께로 절단하여 hematoxylin 염색을 하고 이를 
Veritas
TM
 Microdissection(Arcturus, CA, USA) 기계를 사
용하여 상피와 섬유모세포를 각각 미세절제하여 분리추출하
였다(Fig. 1).
2) 이형접합성소실 분석
(Analysis of Loss of Heterozygosity)
레이저 포획 미세절제 방법으로 얻어진 세포를 G-spin
TM
 
kit(Intron Ltd, Seongnam, Kor)를 이용하여 DNA를 추출
하였다. Glyeraldehyde 3-Phosphate Dehydrogenase 
(GAPDH) 표지자를 이용하여 중합효소연쇄반응 후 band의 
발현을 통해 존재 여부가 확인된 DNA를 LOH/MSI 분석에 
이용하였다.




 조직에서 LOH가 많이 나타나는 유전자
의 위치를 탐지하는 24가지의 현미부수체 표지자를 선정하
였고(Table 1) 선정된 표지자를 이용하여 16예의 상피세포와 
섬유모세포 DNA를 각각 중합효소연쇄반응한 후 증폭된 산
물을 8% polyacrylamide gel에서 1시간 동안 전기영동하였
다. 각 표지자의 중합효소연쇄반응 시 조건은 Table 2에 표
시하였다. 구강 백반증 상피세포의 전기영동 결과를 같은 환
자의 정상 대조군으로 사용한 섬유모세포의 전기영동 결과
와 비교하여 새로운 band가 추가되어 나타나는 경우를 현미
부수체 불안정성(MSI)으로, 하나의 band가 완전히 소실되
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거나 band의 밀도가 40% 이상 감소된 경우를 이형접합성소
실(LOH)로 정의하였다. Band 밀도의 감소 정도는 cloning 
sequencing을 시행하여 LOH가 확인된 산물 중 두 band의 
밀도 차이가 가장 적은 예를 기준으로 하였다(Fig. 2).
3) 통계학적 분석(Statistical Analysis)
유전자 위치별 유전자 변이가 일어나는 조직의 위치를 비
교하기 위해 SPSS 통계프로그램 ver 14.00(SPSS Co. Inc., 
Illinois, CA, USA)을 이용하여 Non parametric Chi-square 
test로 검증하였고, 상피이형성의 유무에 따른 LOH 빈도 비
교를 위해 Crosstab test법을 이용하였다. p-value가 0.05 
이하인 경우를 유의한 결과로 간주하였다.
III. 연구 결과
1. 연구 대상자의 임상적 특징
연구대상 환자 16명의 성별 분포로는 남성 13명, 여성 3
명으로 성비(M:F ratio)는 남성이 4배 호발하였고 평균 연
령은 56.25세였다. 구강백반증의 발생 부위로는 협점막이 4
예, 혀 측면이 4예, 혀 아랫면이 1예, 하악 치은이 4예, 상악 
치은이 1예, 구후삼각부위가 2예였다(Table 3). 연구대상 환
자 중 4명은 경도의 상피이형성을 동반한 예로 진단되었다.
2. 현미부수체 불안정성(MSI)과 이형접합성소실
(LOH) 분석
1) 구강백반증 상피세포에서의 LOH
구강백반증 상피 세포의 LOH는 중합효소연쇄반응의 결
과물 확인이 가능하였던 16명의 환자에서 모두 LOH가 관찰
Fig. 2. The retention of heterozygosity 
(Hetero), the loss of heterozygosity 
(LOH) and microsatellite instability 




















Case No. 10 
Epithelium
N: Normal control, LP: Leukoplakia
      
     
Fig. 1. Laser capture 
microdissection of epithelial
cells and fibroblasts from 
oral leukoplakia lesions
A, B: Before LCM, C: After
LCM epithelium, D: After LCM






Table 1. Information for 24 microsatellite markers in oral leukoplakia
Locus Marker Related Gene Gene Function
3p14~25
D3S1286 ANKRD28 (ankyrin repeat domain 28)
PPI 활성에 따른 
hnRNP K 전사활동 관여
D3S1293
TGFBR2 (transforming growth factor, beta 
receptor II)
각종 암의 개시와 증식 유도
5q12.3 D5S2072
MAST4 (microtubule associated serine/
threonine kinase family member 4)
소장, 대장, 백혈구를 제외한 정상
조직에서 고도 발현
5q22.2 D5S421 YTHDC2 (YTH domain containing 2) DNA, RNA 이중 나선 분리 




(SMT3 suppressor of mif two 3 homolog 4)
 1. 자가면역질환 관련 
 2. 제2형 당뇨병 환자의 신장 
    질환 관련
 3. 세포내 압력 조절
IDDM5 (insulin-dependent diabetes mellitus 5) Non-informed
D6S255 Non-informed Non-informed
8p21~23
D8S261 PCM1 (pericentriolar material 1) 결손 시 만성 골수성 백혈병 관련
D8S264 SCZD6 (schizophrenia disorder 6) Non-informed
9p21~22
D9S162 SLC24A2 (solute carrier family 24, member 2) 결손 시 뇌, 망막 질환 유발
D9S168 Non-informed Non-informed
D9S1749 MTAP (methylthioadenosine phosphorylase) 
 1. 암의 발달 진행에 관여
 2. 두경부편평세포종, 골육종, 
    간편평세포종, 악성흑색종, 
    위식도암, 담낭관암, 
    맨틀 세포 임파선암 관련
9q32~33 D9S177 Non-informed Non-informed
10q22~23 D10S219 LOC702311 similar to retinoic acid induced 17 Non-informed in human
10q25~26 D10S221
DEC (Deleted in endometrial carcinoma) 결손 시 자궁내막암 유발
PDZD8 (PDZ domain containing 8) Non-informed
11q22.3 D11S1778 C11orf65 (chromosome 11 open reading frame 65) Non-informed





PIK3R5 (phosphoinositide-3-kinase, regulatory subunit 
5, p101)
손상된 세포막 회복, phosphoinositide- 
3-kinase (PI3K-γ) 활성화




STCHS (stress 70 protein chaperone, microsome
-associated) 인접





(membrane associated guanylate kinase, WW and 
PDZ domain containing 1) 인접













































































































되었다. LOH 결과를 염색체별로 비교하여 보았을 때는 11번 
염색체에서 6예(5명)의 LOH가 관찰되어 가장 많은 빈도를 
보였다(Table 4). 유전자 위치별로 비교하여 보면 8p21~23 
부위의 D8S261(4/16명, 25.00%)에서 4예(4명)로 가장 많은 
수의 LOH가 발견되었으며, 염색체 9p21~22, 11q22.2~3, 
21q11.1~21.1 부위에서 많이 관찰되었다(Table 7).
2) 구강백반증 상피 세포에서의 MSI
구강백반증 상피세포에서 MSI는 5q21~23(D5S644), 
10q25~26(D10S219), 11q22.3(D11S1778) 부위에서 각각 1
예씩 모두 3예(3명) 발견되었으며 나머지 부위에서는 MSI가 
관찰되지 않았다(Table 4). 
3) 구강백반증 섬유모세포에서의 LOH
정상 대조군으로 사용한 구강백반증 섬유모세포에서도 
LOH가 관찰되었는데, 구강백반증의 상피세포에서는 정상이
었으나 섬유모세포에서 LOH가 나타난 경우가 23예(13명)였
고 이를 유전자 위치별로 비교하여 보면 21q11.1~21.1 부위
의 D21S1911에서 5예를 보여 가장 많은 빈도(5/15명, 
33.33%)를 보였다(Table 5). 
4) 구강백반증 섬유모세포에서의 MSI
정상 대조군으로 사용한 구강백반증 섬유모세포에서의 
MSI가 관찰되었는데, 구강 백반증의 상피 세포에서는 정상
이었으나 섬유모세포에서 MSI가 관찰된 경우가 8예(6명) 있
었으며 MSI는 D17S786 부위에서 2예, D5S421, D10S219, 
D10S221, D11S1778, D21S120, D21S1911 부위에서 각각 1
예씩 발견되었다(Table 5). 
5) 구강백반증 상피세포와 섬유모세포에서 유전자 
변이가 모두 나타난 경우
상피세포와 섬유모세포 양쪽에서 LOH나 MSI가 발견된 
경우는 17예(12명)였으며 상피세포에서 MSI, 섬유모세포에
서 LOH가 관찰된 경우는 4예(3명) 있었으며 상피세포에서 
LOH가, 섬유모세포에서 MSI가 관찰된 경우는 1예 관찰되었
다(Table 5, 6, 7). 
Table 3. Clinical and histological data for 16 cases of oral leukoplakia
M: male, F: female, Rt.: right, Lt.: left, Mn: mandibular gingiva, 
Mx: maxillary gingiva, Vent.: ventral, Ant: anterior, BM: buccal mucosa, 
HK: hyperkeratosis, AC: acanthosis, MED: mild epithelial dysplasia
Case Age Sex Sampling site Pathologic diagnosis
1 29 M Rt. Mn HK and AC
2 43 M Rt. BM HK and AC
3 65 M Rt. Mn HK and AC
4 59 F Lt. Tongue HK and AC
5 62 M Vent. Tongue HK
6 66 M Rt. BM HK with MED
7 70 F Mx HK with MED
8 61 M Rt. BM HK
9 59 F Ant. Tongue HK
10 72 M Lt. Mn HK and AC with MED
11 48 M Rt. BM HK
12 53 M Rt. Tongue HK
13 53 M Retromolar area HK
14 67 M Rt. Tongue HK with MED
15 61 M Lt. Mn HK
16 32 M Retromolar area HK and AC
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Table 5. The frequency of genetic discrepancy between epithelial cell and fibroblasts of oral leukoplakia 











3p 3 (3) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
5q 2 (2) 1 (1) 1 (1) 0 (0)
6q 0 (0) 0 (0) 1 (1) 0 (0)
8p 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
9p 3 (3) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 
9q 1 (1) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
10q 2 (2) 1 (2) 1 (1) 0 (0)
11q 2 (2) 1 (1) 0 (0) 0 (0)
13q 1 (1) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
17p 2 (2) 2 (2) 0 (0) 1 (1)
17q 2 (2) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
21q 5 (5) 2 (2) 1 (1) 0 (0)







3p 1 (1) 0 (0)
5q 2 (2) 1 (1)
6q 1 (1) 0 (0)
8p 4 (4) 0 (0)
9p 4 (4) 0 (0)
9q 2 (2) 0 (0)
10q 1 (1) 1 (1)
11q 5 (6) 1 (1)
13q 0 (0) 0 (0)
17p 0 (0) 0 (0)
17q 0 (0) 0 (0)
21q 4 (5) 0 (0)
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3. 상피 이형성의 유무에 따른 LOH 분석
실험에 사용된 16명의 구강백반증 환자 조직 중 4예에서 
경도의 상피이형성이 관찰되었다. 상피이형성이 없는 구강
백반증 조직과 상피이형성이 있는 조직의 LOH와 MSI 발현 
빈도는 통계학적으로 유의성이 없었다.
IV. 총괄 및 고찰
구강백반증은 정상조직이 구강편평세포암종으로 이행하
기 전단계인 전암병소이며 상피이형성의 여부에 따라 악성
으로 진행하는 빈도가 달라진다
2-6)
. 이렇게 다단계로 진행하
는 악성 암종은 대부분이 LOH나 MSI 같은 유전자 변이의 
축적에 의해 나타나며 실제로 인체의 여러 종양에서 염색체
의 소실 또는 결손이 흔하게 관찰된다
34,35)
. 따라서 본 연구
에서는 구강편평세포암종의 대표적 전암병소인 구강백반증
에서 유전자 변이를 관찰하기 위해 상피세포와 섬유모세포
를 각각 분리하여 LOH/MSI를 확인하였다. 상피세포와 섬유
모세포의 정확한 분리를 위해 LCM 기법을 사용하여 미세절
제하였고 상피의 증대가 현저한 조직은 수동식으로 미세절
제하였다. 
대립유전자의 소실 여부를 파악하는 LOH 분석법은 종양 
억제 유전자의 존재와 함께 유전자의 특정 위치를 밝혀낼 수 
있는데
36-39)
 본 연구에서는 구강백반증에서 그 발생기전에 
작용하는 주요 유전자의 염색체내 위치에 대한 24종의 MSI 
표지자를 선정하여 구강백반증의 상피세포에서 LOH/MSI 
여부를 알아보았다. 관찰한 염색체의 위치는 3p, 5q, 6q, 
8p, 9p, 9q, 10q, 11q, 13q, 17p, 17q, 21q였으며 기존의 구
강편평세포암종과 구강백반증 조직에서 LOH가 나타난 염색
체 위치를 나열한 후 가장 많은 LOH가 발견된 순서대로 해
당 위치에 대한 표지자를 선정하였다. 
실험 결과 모든 환자의 구강백반증 조직의 상피세포에서 
LOH가 발견되었고, 염색체 11q22.2~3, 8p21~23, 9p21~22,  
21q11.1~21.1 부위에서 많이 관찰되었다. 이는 구강편평세
포암종과 구강백반증에서 LOH가 많이 발견된 기존 연구결
과에서 언급되었던 유전자의 위치와 일치하였다. MSI는 
5q21~23(D5S644), 10q25~26(D10S219), 11q22.3(D11S1778) 
부위에서 각각 1예씩 발견되었다.
Table 6. The frequency of showing the same genetic instability pattern of epithelial cells and 









3p 9 (10) 4 (4) 0 (0)
5q 10 (15) 0 (0) 0 (0)
6q 16 (18) 0 (0) 0 (0)
8p 12 (16) 0 (0) 0 (0)
9p 15 (35) 4 (4) 0 (0)
9q 3 (3) 0 (0) 0 (0)
10q 7 (10) 0 (0) 0 (0)
11q 13 (17) 1 (1) 1 (1)
13q 1 (1) 0 (0) 0 (0)
17p 5 (5) 1 (1) 0 (0)
17q 9 (9) 0 (0) 0 (0)
21q 16 (31) 6 (5) 0 (0)
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Table 7. The frequency of genetic instability of oral leukoplakia according to MSI markers
Locus ＼ Case 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
3p D3S1286 NI NI □ NI NI □ NI NI □ NI NI NI NI NI NI NI
D3S1293 ● □ ● □ ■ □ □ □ ●  NI □  □   
5q D5S2072 NI □ NI NI NI □ □ NI NI NI NI □ NI NI NI NI
D5S421 NI ● NI NI □ NI □ ▲ NI NI ⊜ NI NI NI NI NI
D5S644 NI □ ▤ □ ■ □ □ □ □ □ □ □ NI ● NI ■
6q D6S264 □ □ NI NI NI NI NI ▲ NI NI NI □ NI ■ NI NI
D6S255 □ □ □ □ □ □ □ □ □ □ □ □ □ □ □ □
8p D8S261 ■ ■ □ □ □ □ □ □ □ ■ □ □ □ □ □ ■
D8S264 NI NI NI NI NI □ □ NI □ NI NI □ NI NI NI NI
9p D9S162 □ □ □ □ □ □ □ □ □ □ □ □ □ □ NI NI
D9S168  ■ □ □  □ □  □ □ □ ■ □ ■ □
D9S1749 □ □ □ □ □ ● ■ □ ● □ □ □ □ □ ● □
9q D9S177 NI □ NI NI ■ ● NI ■ □ NI NI □ NI NI NI NI
10q D10S219 NI ⊜ □ □ ■ □ □ □ □ ▤ NI □ NI ● NI NI
D10S221 NI ⊜ NI □ NI □ ▲ NI □ NI NI ● NI NI NI NI
11q D11S1778 □ □ ⊜ ■ □ ▤ ■ □  ●  □ ● □ NI ■
D11S4108 □ □ □ □ □ □ □ □ □ □ ■ ■ □ NI NI ■
13q D13S260 NI □ NI NI NI NI NI NI NI NI NI ● NI NI NI NI
17p D17S786 □ ● NI ● □ ⊜ □ ⊜ □ NI NI □ NI  NI △
17q D17S579 ● □ □ □ NI □ □ ● □ NI NI □ NI □ NI □
21q D21S120 NI NI NI  ⊜  NI ■ □ □ NI NI NI NI NI □
D21S1922 □ □ NI □ □ □ □ □ □ □ □ □ □ □ □ □
D21S1904 □ □ □ □ □  □   □ □ □ NI ■ ● NI
D21S1911 ▲ ● ● ■ ● □ ■ □ □ □ ⊜ ● NI ■  NI
NI: Not informative, □: Normal epithelium/Normal fibroblast
■: LOH epithelium/Normal fibroblast, ▤: MSI epithelium/Normal fibroblast
 : LOH epithelium/LOH fibroblast, MSI epithelium/MSI fibroblast  
●: Normal epithelium/LOH fibroblast, ⊜: Normal epithelium/MSI fibroblast  
▲: MSI epithelium/LOH fibroblast, △: LOH epithelium/MSI fibroblast 
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D8S261은 8번 염색체 8p22 근처에 위치하는 염색체로서 
8p21~23 부위에서는 현재 2부위의 종양 억제 유전자의 가
능성이 제시되고 있다. 이 부분의 유전자 변이는 전립선암, 
대장암, 방광암, 신장의 collecting duct carcinoma, 두경
부 편평세포암종의 진행 단계에 연관되는 것으로 보고되었
으며, 유방암의 초기 단계에 관여하는 유전자로 생각되고 있
다
40, 41)
. 식도암의 경우 이 부위의 유전자 증폭이 있을 경우 
cathepsin B의 과발현이 일어나며 위암에서도 D8S261 부위
의 LOH가 있는 경우 leucine-ziper protein인 Fez1 단백질
이 발현되지 않음을 보고하였다
42)
. 후두암에서는 D8S261의 




가 연관된 경우 예후가 좋지 않음을 보고하여
44)
 8p2~23 부
위에서의 종양억제유전자의 가능성을 제시하였다. 본 연구 
결과에서는 D8S264에서는 LOH가 관찰되지 않았다. 다른 
암종에서도 D8S264의 LOH 빈도가 D8S261보다 낮은 것으
로 보고되었으며, 8p21~23 부위의 초기 구강암 발생 단계
에서 작용하는 종양 억제 유전자로서의 가능성이 있다고 생
각된다. 
염색체 9p21~22 부위는 구강편평세포암종에서 LOH가 
가장 많이 관찰된 유전자 위치 중 하나이며 구강편평세포암
종 외에 인체의 여러 암의 발생과 구강백반증의 형성에도 관
여한다
45-47)
. D9S162, D9S168, D9S1749 유전자 부위는 p16 
단백질을 coding하는 p16INK4를 탐지하는 표지자이다48. 
p16은 cell cycle을 조절하는 역할을 하는 CDKN를 coding
한다. CDKN는 cell cycle regulation과 함께 p21, Rb 
gene, p53 유전자와 연관되어 세포의 자멸사를 유도하는 역
할을 하게 된다
48)
. 이 부위에 존재하는 유전자는 MTAP 
(methylthioadenosine phosphorylase)로 이는 주로 p16 
유전자와 함께 소실되기 때문에 두경부 편평세포암종뿐만 
아니라 골육종, 간편평세포종, 악성흑색종, 위식도암, 담낭
관암, 맨틀 세포 임파선암 등 다수의 암에서 소실이 보고되
었다
49-55)
. 구강암 종양화 과정에서는 p16 유전자 부위가 불
활성화됨으로서 종양 억제 유전자의 기능을 상실하게 되어 
종양 발생이 일어날 수 있을 것으로 생각된다. 이 부위의 중
합연쇄반응 결과 총 8예의 유전자 변이가 나타났다. 후두암
의 경우에서는 암종 부위 근처의 정상적인 점막에서도 
D9S171의 LOH가 일어남을 관찰하여 두경부 암종의 초기 발
생 과정에서 9p21의 유전자 변이가 관여함을 보고하였으며
43)
 본 연구 결과에서도 상피 이형성이 없는 부위에서도 
9p21~22 부위의 LOH가 나타나 구강편평세포암종의 다단계 
발생 과정의 비교적 초기에서 유전자 변이가 일어나는 것으
로 생각된다.
D11S1778, D11S4108은 11q22.2~q22.3에 위치하는 유전
자로서 구강편평세포암종에서 LOH 발현이 보고되었다
7,56)
. 
Zhou 등은 상피이형성이 있는 부위에서 LOH를 보고하여 
이 부위의 종양억제유전자의 가능성을 제시하였으며
7)
 구강편
평세포암종으로 진행한 구강백반증의 경우 11q22.2~q22.3 
부위의 LOH와 MSI 빈도가 높음을 나타내어 구강편평세포




염색체 21q11.1~21.1 부위를 탐지한 표지자는 D21S120, 
D21S1911, D21S1922, D21S1904이며 이 부위의 유전자 변
이는 폐암, 유방암, 식도암, 난소암, 구강암 등에서 보고되
었다
8)
. 가장 흔하게 유전자 변이가 일어나는 부위는 
21q11~q21이며 이 부위의 28개 mapped gene에서 9부위만
이 구조와 기능이 밝혀져 있으나 사람암종의 발생에서 어떤 
역할을 하는지는 알려져 있지 않다
8)
. Chen 등의 연구에서는 
구강편평세포암종에서 D21S120, D21S1911, D21S1922, 
D21S1904 부위의 LOH 빈도를 보고하였으며 D21S120 부위
의 유전자 변이는 구강편평세포암종의 임상 병기와 밀접한 
관련이 있으며 종양 진행에서 역할을 하는 것으로 생각하였
다.
8)
 또한 구강편평세포암종 환자의 예후와도 연관이 있는 
것으로 보고하였다.
8)
염색체 3p14~25 부위의 LOH를 관찰하는 표지자는 
D3S1286과 D3S1293을 사용하였다. 이 중 D3S1293은 각종 
암의 개시와 증식에 관여하는 대표적 종양억제유전자인 
transforming growth factor beta receptor type Ⅱ
(TGFBR2)를 탐지하는 표지자로 이용되고 있다. 본 실험의 
결과에서는 16예 중 4예의 구강백반증 조직에서 상피세포에
서 TGFBR2 유전자의 LOH가 나타남을 확인하여 구강암 발
암과정에서 상피세포와 섬유모세포 유전자 변이가 상피세포
의 종양화에 작용할 가능성이 있다고 생각된다. 
6q25~27 부위의 D6S264 표지자에 해당하는 유전자는 
SUMO4(SMT3 supressor of mif two 3 homolog 4)이며 이
는 제1, 2형 당뇨병에 관여한다고 알려져 있다
57,58)
. 그러나 
SUMO4가 구강암에 관여하는 종양 억제 유전자로서의 역할
을 하는지에 대한 여부는 아직 밝혀지지 않았다. 
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본 연구에서 정상 대조군으로 사용한 섬유모세포의 유전
자 변이 분석 결과 다수의 LOH와 MSI가 관찰되었다. 구강 
백반증의 상피세포에서는 정상이었으나 섬유모세포에서 
LOH가 나타난 경우가 22예였고 이를 유전자 위치별로 비교
하여 보면 21q11.1~21.1 부위의 D21S1911에서 가장 많은 빈
도를 보였다. 구강백반증의 상피세포에서는 정상이었으나 
섬유모세포에서 MSI가 관찰된 경우는 8예가 발견되었다. 
구강백반증 조직의 섬유모세포에서 MSI가 많이 발견되었
던 염색체 부위는 10q22~23와 5q12~23부위인데, 10q22~23 
위치에는 자궁내막암 유발과 관련 있는 DEC(deleted in 
endometrial carcinoma) 유전자와
59)
 PDZD8(PDZ domain 
containing 8) 유전자가 존재한다. 염색체 5q12~23 부위에 
존재하는 유전자가 사람의 암에서 어떠한 관여를 하는지는 
아직 밝혀지지 않았다. 
구강백반증의 상피세포와 섬유모세포의 유전자 변이 분석 
결과 상피세포와 정상 대조군으로 사용한 섬유모세포의 
DNA가 함께 band의 소실을 보인 경우가 관찰되었다. 이러
한 경우는 환자의 genetic polymorphism을 보이는 경우나 
상피세포와 섬유모세포의 DNA가 함께 유전자 손상을 받아 
유전자 변이를 일으켰을 가능성도 배제할 수 없다고 생각된
다. 환자가 genetic polymorphism을 보이는 경우 상피세포
의 유전자 변이 여부를 판단하기 위해서는 정상 대조군과 함
께 상피세포의 gene sequencing이 필요하다. 또한 구강백
반증 환자의 상피세포와 섬유모세포 양쪽에서 LOH를 일으
켰을 가능성도 있을 수 있으므로 이 경우 암종 진행 과정에
서 상피세포 인접 섬유모세포가 유전자 변이를 일으켰을 가
능성이 있으므로 림프절이나 말초 혈액의 혈구 세포에서 
DNA를 추출하여 정상 대조군으로 사용하는 것이 바람직하
다고 생각된다. 또한 본 연구에서는 조직 생검 이후 paraf-
fin block에 포매한 조직에서 DNA를 추출하여 사용하였으
므로 paraffin block의 포매 과정에서 유전자의 손상이나 
변형이 일어났을 가능성도 배제할 수 없다. 본 연구의 단점
을 보완하기 위해서는 구강암의 field cancerization에 영향
을 받지 않는 인체의 타 부위에서 정상 조직을 추출하여 정
상 대조군으로 사용하며 되도록 유전자 손상을 줄일 수 있는 
조직 보관 방법을 이용한 조직에서 유전자 변이를 관찰하는 
것이 필요하다. 구강백반증의 상피세포와 섬유모세포 양쪽
에서 MSI를 보이는 경우는 구강백반증 상피세포와 섬유모세
포의 종양화 과정에서 일어나는 세포의 heterogeneity에 의
하여 유전자의 MSI를 보였을 가능성이 있을 것으로 추측된다.
구강백반증의 유전자 변이를 연구한 선행 연구에서는 대
부분의 경우에서 정상 대조군으로 섬유모세포를 사용하였는
데 섬유모세포의 유전자 변이 여부에 대해서는 자세한 언급
을 하지 않았다. 본 연구에서는 LOH가 일어난 섬유모세포
의 일부 표지자의 PCR 산물에서 sequencing을 시행하였는
데 대부분의 경우 중합 산물의 gene deletion을 보여 전기
영동 소견을 뒷받침하였다(Data not shown). 본 연구에서
는 섬유모세포의 DNA 또한 구강상피세포의 백반증 변화 소
견과 동반하여 변화를 보였다고 생각된다. 정상조직이 악성 
암종으로 진행하는 과정에는 암 주위의 여러 조직이 관여하
는데
34-38)
 이 중 상피와 인접한 섬유모세포는 암조직과 상호
작용을 하면서 암의 발달과 진행을 돕는 역할을 한다
36-38)
. 
또한 조직이 악성 암종으로 진행할 때 상피세포뿐만 아니라 
주위의 섬유모세포도 종양화의 영향을 받는다는 내용의 연
구가 많이 보고되고 있다. 구강백반증 뿐만 아니라 전립선암
과 자궁경부암 등 다단계로 진행하는 다른 암종의 전암병소 
단계에서도 상피와 섬유모세포 모두 유전자의 변이가 확인
되었다
60,61)
. 본 연구 결과만으로는 구강백반증의 상피세포
와 섬유모세포가 어떠한 기전으로 구강백반증의 발생 과정
에 기여하는지 명확하게 밝히기는 어려우나 구강암의 초기 
발생 기전에서 상피세포뿐 아니라 섬유모세포에서도 다수의 
유전자 변이가 일어난다고 생각되며 이들 유전자 변이의 축
적된 결과로 인하여 다단계 구강암 발생 과정이 진행되는 것
으로 추측된다.
구강백반증의 상피세포의 유전자에서는 정상이었으나 섬
유모세포에서 LOH나 MSI를 보이는 경우 2가지의 가능성을 
생각할 수 있다. 구강백반증의 상피세포와 섬유모세포의 
genetic imbalance이거나 섬유모세포의 유전자에서 LOH를 
일으켰을 가능성이 있다. 이러한 경우 상피세포의 유전자를 
정상으로 판단할 수 있는지의 여부는 섬유모세포의 유전자
와의 비교만으로는 어려우며 동일 환자의 다른 신체 부위에
서 채취한 정상 세포를 정상대조군으로 비교해야 할 것으로 
생각된다. 또한 구강백반증에서 상피세포와 섬유모세포의 
genetic imbalance가 상피 이형성 발현이나 구강편평세포
암종으로 진행하는 과정에서 어떠한 역할을 하는지는 추후 
연구를 통하여 밝혀야 할 것이다. 
본 연구 결과 구강백반증세포에서 LOH나 MSI를 보여 염
색체 불안정성이 있는 것으로 밝혀진 부위는 선행 연구에서 
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종양 억제 유전자로 밝혀진 경우도 있고 아직 그 기능이 밝
혀지지 않은 경우도 있으나 이들 유전자가 종양 억제 유전자
로 작용할 가능성을 제시하고 있다. 본 연구에서는 염색체 
8p21~23, 9p21~22, 11q22.2~3, 21q11.1~21.1 부위 등의 
유전자가 구강백반증의 종양 억제 유전자로서 기능할 가능
성이 있다고 생각되며 다단계 구강암발생과정의 비교적 초
기 단계에서 유전자 변이가 일어나는 것으로 생각된다. 본 
실험에서 관찰한 유전자 중 대부분은 구강편평세포암종과 
구강백반증과의 연관성이 아직 밝혀지지 않았으나 구강편평
세포암종의 LOH/MSI를 연구한 많은 논문에서 이들 유전자
의 결손을 밝혔으므로 이들 유전자의 염색체 불안정성과 구
강백반증과의 관련성이 차후에 증명될 수 있을 것으로 사료
된다. 본 연구결과에서 구강백반증 조직의 LOH가 실험에서 
관찰한 모든 염색체의 위치에서 나타났기 때문에 구강백반
증에 관여하는 유전자는 현재 예측되고 있는 수보다 많을 것
이며, 앞으로도 해당 유전자가 계속 밝혀질 것으로 생각된
다. 추후의 연구들을 통해 앞으로 구강편평세포의 종양화 단
계에 관여하는 특정 유전자를 정의할 수 있을 것으로 사료된다.
V. 결론
구강편평세포암종의 전암병소인 구강백반증에서 상피와 
섬유모세포의 이형접합성소실(LOH)과 현미부수체 불안정성
(MSI)을 분석한 결과 구강백반증의 상피세포에서 다수의 
LOH와 MSI를 관찰하였으며 섬유모세포에서도 유전자 변이
가 나타난다는 사실을 확인하였다. 이와 같은 결과로 다단계
로 진행하는 구강편평세포암종의 전암병소인 구강백반증 조
직에서 비교적 초기 단계에서 다수의 유전자 변이가 발생한
다는 사실과 염색체 8p21~23, 9p21~22, 11q22.2~3, 
21q11.1~21.1 부위에서 LOH/MSI가 다수 발생함을 알 수 
있었다. 앞으로 상피이형성이 있는 표본을 추가함으로써 다
단계 종양화에서 상피이형성 관련 유전자 변이를 확인할 수 
있을 것으로 생각한다.
이상의 연구 결과에서 구강백반증 조직의 상피와 섬유모
세포 모두에 LOH/MSI가 나타남을 확인하였다. LOH는 구
강백반증 전체 조직에서 나타났고 MSI는 특정한 일부 조직
에서만 발견이 되었다. 이러한 결과로 보아 구강편평세포암
종의 초기단계인 구강백반증에서도 상피세포의 유전자 변이
와 더불어 섬유모세포의 유전자 변이도 동반됨을 알 수 있었
다. 향후 이를 근거로 암 발생 초기 단계에 상피-섬유모세
포 상호작용에 대한 규명이 필요할 것으로 사료된다.
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